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Prepn. of new polyester anhydride derivs. of formula (I) comprises 
polycondensation of aromatic dicarboxylic acid derivs. in which the 
carboxy phenyl gp . is bonded via ester gps . to (oxy) alkyl gps.. The 
reaction proceeds via a mixed anhydride intermediate at elevated temp, 
and reduced pressure. R - (CH2)m; CH2CH20CH2CH2 ; 
CH2CH20(CH2CH20)xCH2CH2; CH2CH20 {CH2 ) yOCH2CH2 ; 
CH2CH20CH(CH3)CH20CH2CH2; CH2CH20CH {CH3 ) CH2CH20CH2CH2 or 
CH2CH20CH (CH2CH3) CH20CH2CH2 . m is between 2 and 8 . x = 2 or 3 . y is 
between 2 and 8 . 

The mixed anhydride contains aromatic dicarboxyilic acid and a 
lower aliphatic dicarboxylic acid esp. acetic acid. It may be isolated. 
The temp, is 140-220 pref . 150-180 deg.C and pressure is IPa - 3kPA 
esp. 1-2 PA. 

USE - {!) are useful in pharmacy and agriculture. 

In an example 5g adipic acid bis ( 4-carboxyphenolate) were refluxed 
with 60 ml. aceticanhydride for 20 mins.. The mixt. was filtered and 
worked up to give 4 . 5g mixed anhydride of bis-4-carboxyphenylate 
adipicacid anhydride and acetic acid. The mixt. was polycondensed under 
Ar at 180 deg.C. (4pp Dwg.No.0/0) 
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(57) Die Eriindung belrifft ein Verfahren zur Herstellung von ^ 
Poly(esteranhydriden) mit dem Grundstrukturelement. Das 
Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daC aromalische 
Drcarbonsauren, in denen die Carboxyphenylreste mit den 
Alkylen- und Oxyalkylengruppen iiber Esterbindungen i 
verknupft sind, uber die Zwisohenstufe der gemischten ? 
Anhydride bei erhohter Temperatur und vermindertem ^ 
Druck zu PoIy{esteranhydrlden), polykondensiert werden. oc 
Die Poly(esterdnhydride) eignen sich insbesondere als o=ro 
Depotmaterialien fur biologisch aktive Verbindungen und ^ 
konnen in der Pharmazie und der Landwirtschaft 
Verwendung finden. Grundstrukturelement 
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Patentanspruche: 



1. Verfahren zur Herstellung von Polytesteranhydriden), gekennzelchnet dadurch, daB aromatischo 
DicarbonsSuren, in denen die Carboxyphenylreste mit All<ylen- und Oxyalkylengruppen iiber 
Esterbindungen verl<nupft sind, Ober die Zwischenstufe der gemlschten Anhydride bei erhShter 
Temperalur und vermindertem Druck zu Poly(esteranhydriden) der Struktur 

0 0 0 0 

-/-C- f~S -0-C-R-C-O- f~\ -C-0 



w 



orin R gleicli -(Cll^)- mit ?.&.ta ^8 



Oder •CII^-Cllg-O-CHg-Cllg- 



oder -CH^-CII^-O-CCIIg-CHjj-Oj^-CHo-Cllj,- mit x = 2, 3 
Oder -CH2-CH2-0-(CH2)y-0"CH2rCH2- mit 2Sy^R 
' Oder -CH^-Cllg-O-CII-CII^-O-CH^-CHg- 
CII3 

Oder -CH2-CH2-O-CH-CH2-CH2-O-CII2-CH2- 

Oder -CII2-CH2-O-CII-CH2-O-CH2-CH2- 
^H2 

bedeutet^ polykondensiert werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , gekennzelchnet dadurch, dalS die gemischten Anhydride der 
aromatischen Dicarbonsauren mit einer anderen niedermolekularen aliphatischen Dicarbonsaure, 
vorzugsweise mit Essigsaure, verwendet werden. 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, da(X das gemischte Anhydrid als 
Zwischenstufe in gereinigter Form isoiiert wird. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, gekennzelchnet dadurch, daB bei Temperaturen zwischen 
140^C und 220T, vorzugsweise zwischen 150T bis 180°C und bei Drucl<en von 1 PA bis 3kPA, 
vorzugsweise zwischen 1 bis 2 PA, gearbeitet Vv'ird. 

Anwendungsgeblet der Erflndung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Poly(esteranhydriden), die vorrangig in der Pharmazie und in der 
Landwirtschaft Verwendung finden konnen. 



Charakterlstik des bekannten Stendes derTechnIk 

Ober Poly{anhydrlde) wurde erstmals von Bucher und Slade (J.Am. Chen^.Soc. 31, 1319 119091) berichtet. Carothers und Hill 
( J. Am. Cham. Soc. 52, 41 1 0 11 930) und J. Am. Chem. Soc. 54, 1 569 [1932)) beschrleben aliphaiische Poly(an hydride), die aufgrund 
ihrer nfedrlgen Schmelzpunkte und hohen Hydrolyseempfindlichkeit ke'ne technische Bedeutung eriangt haben. Rein 
aromatische und heterocyklische Poly(anhydride) wie sie z. B. in Bull. Chem. Soc. Jpn. 32, 1 1 20 (1959) oder in Makromol. .Chem. 
32, 1 (1959) beschrieben sind, besitzen demgegenuber eine hohere HydrolysestabilitSt, jedoch erschweren Unloslichkeit und 
hohe Schmelzpunkte die technische Verarbeitbarkeit. GemaB Makromol. Chem. 24, 76 (1957J und J. Polym. Sci. 29, 343 (1958) 
zeigen Poly/bis(p-carboxyphenoxy)a!kananhydride/gutefilm- und faserbildende Elgenschaftensowio ein Hydrolyseverhalten, 
das zwischen dam der rein aliphatischen und der aromatischen Polyanhydride liegt. Die durch Variation des aliphatischen Restes 
unter Verwendung von Oligoethylenglykol-, Oligopropylenglykol- oder Propantrioldorivaten herslellbaren 
Bis(p-carboxyphenoxy)-Verbindungen liefern losliche Poly(anhydride), die zu hydrolytisch abbaubaren Mikrokapsein verarbeitet 
werden konnen (HE 3632 251 A 1). Durch Copolykondensation von aliphatischen und aromatischen Dicarbonsauren laBt sich das 
Polymerruckgrat ebenfalls variieren. So bietet Copoly(anhydride), wie dig aus Bis(p'Carboxyphenoxy)propan und Sebacins^uro 
(EP 0260415 A2; J.Am. Chem. Soc. 25, 201 11984); Biomat<^rials4, 131 {19831; J. Polymer Sci., Part A, Polymer Chem. 25, 331 3 
(19871) den Vofzug, daft sich Schmelzpunkt und Hydrolyseverhalten durch Variation der Monomerbausteine steuern lassen. In 
alien diesen gemischten aliphatisch-aromatischen Poly(anhydriden) sind aliphatischer und aromatischer Rest liber die relativ 
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stabile Elherbindung verknOpft, so daB ein Abbau 2u kleinen Spaltprodukten nur schwer erfolgen kenn. Glelches trifft fur die 
VeiknOpfung dioser Reste In rter Struktureinhelt Ober Amidblndungen zu. Griffin und MacOonald (£P 0055527 AD 
eyn«hetlsierten Copolykondensate mit 5-80% Anhydridverknapfung und enlsprechend 9S-20% Ester- Oder AmidverknOpfunn 

beC '^""Vdildblndungen im Slrukturelement sind bisher nicht 

Zlel der Erflndung 

Roekstandsbelastung lum Einsau diever Poly(esteranhydrlde) erzielt wird. 
Darlegung des Wesens der Erflndung 

abgebaut warden kannen, wodurch eine Verringerung der ROckstandsbelastung balm Einsau diasar Poly(anhydride) e"zlelt 

ErfindungsgemaB wird diesa Aufgaba dadurch gelost, daS aromatische Olearbonsauren, In denen die Carboxyphenylreste mit 

bel arhdhterTemparatur und vermindertem Druckzu Poly(esteranhydrlden) polykondensiert werden. Die erfindunBsqemaB 
hergestallten Poly(esteranhydrlde) besitzan folgendes Qrundstrukturelemant: eninaungsgemau 

0 0 0 0 

-0-8-R-8-O.Q -^-0-^ 

ivorln R gleich -(CHg)- mit 2S m «8 
Oder -CH2-CH2-O-CH2-CII2- 

oder -CH2-CH2-0-(CM2-CH2-0)^-CH2-CH2- mit x = 2, 3 
Oder -Cll2-CH2-0-(CH2)y-0-CH2-CH2- mit 2 S y S 8 
Oder -CH2-CH2-O-CH-CH2-O-CH2-CH2- 
CH3 

Oder -CH2-CH2-O-CH-CH2-CH2-O-CH2-CH2- 
CII3 

Oder -CH2-CH2-O-CH-CH2-O-CH2-CH2- 
CM2 . 
CH3 

bedeutet. 

AillH "h "h^'^^"""*!." |'°'y<«^•'"r^y''"*'«' «'"'^«=»'er Weise dadurch gawonnen, daB zunSchst di6 gamischten 

mitEssigsiurehergestelltundalsZwischenstufolngereinigterFormlsoiiert werden, waszurErzielungvonhdharenMoLssen 
vonBedeutunfl,stD.eoemischtenAnl,ydrlda 

zwischen 1 50'C b.s 180X und bai Druckan zwischen 1 PA bis 3kPA^ 

r^T, irh P°'y(esteranhydrida) sind in gaalgneten Lesungsmitteln wie Chloroform oder Tetrahydroforan 

loshch Dabe. wa.sen die PolWestcranhydride) mit Oxyaikylengruppen ats Rest R eine bessere Loslichkiet auf. Die 

100 C und 200 C Die erfindungsgemaB hergestelllen Poly(esteranhydride) eignen sich als Tr3gerpolymere zur physlkalischen 
DatemlT," ""'r ^""indungen. Dabei konnen sowohl herkBmmliche Methoden des Schmelzpressens zS 

ri,!rH -l^ Phys-kahschen Komb.nat.onen als auch aktivstoff haltige Poly(anhydrid)l6sunflen zu Filmen gegossen oder 

dieser Poly(esteranhydride), daB durch die in der Struktureinhelt vorhandenen Esterbindungen ein Abbau bis zu kleinen 
bpaltprodukten erfotgen kann, was zu einer Verringerung der ROckstandsbelastung fuhrt. 
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AusfOhrungsbelsplele 
Belspiet 1 

Gemischtes Anhydrid von Adiplns&ure-bts(4-carboxyphenolst) und EsslgsSure 

0 0 (J 0 8 ^ 

CH3C-O-C- -0-C-(CH2)4-C-0- -C-0-S-CII3 1 

5g (0«013mol) Adipins3uro-b)&(4-carboxvphenolat) werden mtt 60 ml Acetanhydrid 25min unier RUckfluQ erhilzt. AnschtieQond 

wird die Ldsung Ober eine Schlenkfritte abgszogen und das Fittrat durch Abdestitlleren von UberschGsslgem Acetanhydrid/ 

Esslgsiuregemisch auf Vi eingeengt. Die Ober Nacht be! 5^C, ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, zweimal mit uockenem 

Ether gewaschen, 4 h in Ether gerOhrt und Im Vakuum Ober CaCfi getrocknet. 

Ausbeute 4,5g (73,9% d.Th.) 

Schmp.85*C. 

Polykondensation 

2,7 g (0,0057 mol) des gemischlen Anhydrides 1 werden In einem SchlenkgefflS mIt Gaselnleltungsrohr unter lelchtem 
Argonstrom Im Olbad auf leo^'C erwdrmt. Anschlleflend wird unter Vakuum (1 bis 2 PA) 160 min polykondensiert. In Intervallen 
von jeweils 15min wird 30s Argon durchgeblasen. Oas Poly(est6r8nhydrid) wird aus Chloroform/Hexan umgef3llt, 4h in Ether 
gerOhrt, abgesaugt und im Vakuum Ober CaCIa getrocknet. 
Tm (Maximum im DSC-Peak) = 166*C 
Mn (Osmometrie) = 4300 

m(KBr-Pref5ling): 1775cm-\ 1720cm-' Anhydrid, 1760cm-' Ester. 



Belsplel 2 

Gemischtes Anhydrid von 1,2-B}s(4-carboxyphenoxycarbonylothoxy)*butan und Essigsdure 



0 0 0 0 0 0 




Entsprechend Beispiel 1 aus 6g (0,0105mol) 1,2-Bi8(4-carboxyphenoxycarbonylethoxy)butan und 60ml Acetanhydrid. Nach 
Abdestillieren des QberschQssigen Acetanhydrld/Essigsduregemisches verbleibt ein oliges Produkt. 
Ausbeute 4,9g (83% d.Th.) 
Polykondensation 

2,2g (0,0039 mol) des gemlschten Anhydrides 2 werden in einem Schfenkgefdii mit Gase!ntettungsrohr unter leichtem 
Argonstrom im Olbad auf 1 55*C erhilzt. AnschlieQend wird unter Vakuum (1 bis 2 PA) 360min polykondensiert. In Intervallen von 
Jeweils 15 min wird 308 Argon durchgeblasen. Das Poly(esteranhydrid) wird aus Chloroform/Hexan umgefailt, 4h In Ether 
geruhrt, abgesaugt und Im Vakuum Ober CaCI} getrocknet. 
Tm (Maximum im DSC-Peak) = lOOX 
Mft (GPC) = 5500 
Mv.(6PC) = 15500 

IR (KBr-PreBling): 1 777cm-', 1 725cm-' Anhydrid, 1 760cm-* Ester, 
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